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Résumé  
La sérotonine (5-HT) joue un rôle crucial dans l'étiologie des troubles mentaux comme la 
dépression majeure, les troubles de comportement et les troubles anxieux. Des études ont 
montré que des altérations précoces du système 5-HT peuvent potentiellement influencer le 
développement du cerveau et le fonctionnement du système fronto-limbique, engendrant des 
conséquences pour la régulation émotionnelle. Il existe aussi des évidences que le stress 
précoce peut affecter la méthylation de l'ADN résultant d'une altération de l'expression génique. 
Toutefois, le lien entre la méthylation de l'ADN et la réactivité comportementale à des facteurs 
de stress de la vie quotidienne est inconnu. La méthylation du gène transporteur 5-HT 
(SLC6A4) est d'un intérêt particulier, étant donné le rôle de SLC6A4 dans le développement 
du cerveau, les troubles mentaux et la régulation du stress. L'objectif de cette thèse est 
d'étudier l'association entre (1) les niveaux périphériques de méthylation de l'ADN dans le gène 
SLC6A4 et les réponses neurales aux stimuli émotionnels dans les circuits fronto-limbiques du 
cerveau, ainsi qu’entre (2) la méthylation périphérique de SLC6A4 et la réactivité 
comportementale au stress de la vie quotidienne. Nous explorons également l'association entre 
les réponses neuronales fronto-limbique à des stimuli émotionnels et la réactivité 
comportementale au stress de la vie quotidienne (3). À cette fin, vingt-deux personnes (11 
femmes) d’âge moyen de 34,0 ans (SD : 1,5) avec différents niveaux de méthylation au gène 
SLC6A4 ont été recrutés à partir de deux études longitudinales. Les participants ont subi une 
analyse IRMf qui comprenait une tâche de traitement émotionnel. Un questionnaire en ligne 
sur la réactivité au stress quotidien de la vie a été réalisé pendant 5 jours consécutifs.  Des 
analyses corrélationnelles et de régression ont été effectuées pour examiner les associations 
entre les variables primaires. Les résultats préliminaires de cette étude ont montré que la 
méthylation de l'ADN est associée à la désactivation significative du gyrus précentral et gyrus 
fusiforme respectivement face à des stimuli de peur et de tristesse. Aucune association 
significative n'a été observée entre les niveaux de méthylation et l'activation de l'amygdale. En 
outre, les scores obtenus aux variables de stress de la vie quotidienne tels que la détresse 
chronique ont été associées à la désactivation du précuneus et du cortex cingulaire postérieur 
face à la tristesse. Ces résultats suggèrent l'implication potentielle des processus 
épigénétiques dans l'activation cérébrale spécifique et la sensibilité au stress de la vie 
courante. 
Mots-clés : Sérotonine, Méthylation, Cerveau, Imagerie cérébrale, Stress, Psychopathologie 
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Abstract 
Serotonin (5-HT) plays a crucial role in mental disorders etiology such as major 
depression, conduct disorders and anxiety disorders. Studies have shown that early alterations 
in the 5-HT system can potentially influence frontal-limbic brain development and functioning, 
with consequences for emotional regulation. There is also evidence that early stress can affect 
DNA methylation resulting in an alteration in gene expression; however the link between DNA 
methylation and behavioural reactivity to current daily life stressors is not known. DNA 
methylation in the 5-HT transporter (SLC6A4) is of particular interest, given the role of SLC6A4 
in brain development, mental disorders and stress regulation. The aim of the present thesis is 
to study the association between (1) peripheral levels of DNA methylation in the SLC6A4 gene 
and the neural responses to emotional stimuli in the frontal-limbic brain circuitry (2) peripheral 
SLC6A4 methylation and behavioural reactivity to daily life stress. We also explore the 
association between frontal-limbic neural responses to emotional stimuli and behavioural 
reactivity to daily life stress (3). To this end, twenty-two individuals (11 females) with mean age 
of 34.0 years old (SD: 1.5) with various levels of SLC6A4 methylation gene were recruited from 
two longitudinal studies. Participants underwent an fMRI scan that included an emotional 
processing task. An online questionnaire on daily life stress reactivity was performed during 5 
consecutive days. Correlations and regressions analyses were performed to investigate the 
associations among the primary variables. Results of this pilot study showed that DNA 
methylation is associated with the significant deactivation of the precentral gyrus and fusiform 
gyrus when respectively facing fearful and sad stimuli. No significant association was observed 
between levels of methylation and amygdala activation. Also, obtained scores to daily life stress 
variables such as chronic distress were associated with the deactivation of the precuneus and 
posterior cingulate cortex when facing sadness. Those results suggest the potential implication 
of epigenetic processes in specific brain activation and daily life stress sensitivity.  
Keywords: Serotonin, DNA Methylation, Brain, fMRI, Stress, Psychopathology 
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CHAPITRE 1  
1. L’introduction  
 
1.1.La sérotonine et le développement cérébral 
 La 5-hydroxytryptamine (5-HT), également appelé sérotonine, est une substance 
monoaminergique impliquée dans divers procédés comportementaux, cognitifs et 
physiologiques. La sérotonine joue un double rôle en tant qu’hormone et neuromédiateur du 
système nerveux central (SNC). D’abord identifiée dans la muqueuse gastro-intestinale en tant 
qu’hormone locale engagée dans la contraction de l’intestin suite à l’ingestion et également 
impliquée dans différentes fonctions physiologiques tels que les mécanismes cardiaques [1, 2], 
la quantité de sérotonine présente dans le système nerveux central, soit 1% seulement de sa 
quantité intégrale à travers tout le corps, joue un rôle primordial dans le développement et la 
maturation du cerveau animal et humain, ainsi que dans le maintien homéostatique de 
l’organisme [3].   
 
 La synthèse de la sérotonine retrouvée dans le système nerveux central s’effectue dans 
certains neurones des noyaux du Raphé situé au niveau du tronc cérébral. Ces neurones 
récupèrent d’abord le tryptophane, une acide aminée véhiculée au cerveau via la circulation 
sanguine, et convertissent celui-ci en 5-hydroxytryptophane (5-HTP). Cette substance est 
ensuite transformée en sérotonine via l’action catalysante des réactions de décarboxylation 
engendrée par l’interaction enzymatique. Chez les rongeurs, les premiers neurones 
sérotoninergiques sont générés très précocement lors de la croissance embryonnaire, soit à 
douze jours seulement de gestation et l’innervation des voies sérotoninergiques dans l’ensemble 
du cerveau est complétée dans les premières semaines post-natales [4]. La sérotonine est en fait 
l’une des premières monoamines à être synthétisée au niveau du SNC, démontrant ainsi son 
importance dans la viabilité de l’organisme [4, 5]. Ainsi, des altérations précoces du système 
sérotoninergique sont susceptibles d’influencer la croissance et le fonctionnement du cerveau. 
Plusieurs études en ont d’ailleurs fait la démonstration [6]. Le gène SLC6A4 peut être retrouvé, 
au niveau du cerveau, dans les régions des noyaux de Raphé dorsaux et médians, au niveau du 
cortex cérébral, ainsi que dans les régions CA1 et CA3 de l’hippocampe, soient des régions dont 
les neurones contiennent des neurotransmetteurs sérotoninergiques (Torres et al., 2003). Aussi, 
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le gène SLC6A4 est retrouvé sur le chromosome humain 17q11.1-q12 (Ramamoorthy et al., 
1993). La fonction première du gène SLC6A4 est la recapture de la sérotonine dans l’espace 
extracellulaire. Chez le rongeur, il fut démontré que la suppression prénatale du gène Solute 
Carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 4 (SLC6A4) codant pour la recapture 
de la sérotonine pouvait potentiellement mener au développement de déficiences structurelles 
et fonctionnelles des différentes régions du cortex sensoriel. En effet, l'inactivation génétique 
du gène SLC6A4 serait en partie responsable de l’altération des réponses fonctionnelles à la 
stimulation dans au moins l’une des voies somato-sensorielles majeures [7]. Aussi, considérant 
que le nombre de récepteurs sérotoninergiques au niveau des structures limbiques, notamment 
l’amygdale, est élevé [4], ces structures sont davantage vulnérables aux altérations du système 
5-HT. De plus, il fut démontré que des changements au niveau du système sérotoninergique 
pouvaient possiblement être associés au développement de symptômes psychopathologiques 
[6]. En effet, l’administration de Fluoxetine (ISRS) chez les rongeurs tôt dans la période post-
natale pourrait potentiellement menée à l’inhibition du transport de la sérotonine et au 
développement de comportements dépressifs et anxieux, ainsi qu’au développement d’une 
hypersensibilité aux facteurs de stress et à l’altération du comportement émotionnel à l’âge 
adulte [8]. Les résultats de ces études permettent de constater que les changements au niveau du 
système sérotoninergique qui occurrent dans les premières années de vie tendent potentiellement 
à prédire l’altération des cognitions et des comportements émotifs à plus long terme.      
 
Un développement similaire est observé chez l’être humain. En effet, les premiers 
neurones des noyaux du Raphé apparaissent généralement à cinq semaines de gestation chez le 
fœtus, tandis que la capacité maximale de synthèse de la 5-HT dans le cerveau humain est 
atteinte vers l’âge de cinq ans [9]. Ainsi, il est possible de constater que le système 
sérotoninergique est enclin et vulnérable à multiples changements au cours de la période 
prénatale et des premières années de vie [6]. Tout comme chez l’animal, les projections 
sérotoninergiques sont retrouvées dans l'ensemble du cerveau, notamment au niveau des 
structures limbiques telles que l’amygdale et l’hippocampe, ainsi que dans les régions frontales 
et la moelle épinière. Il fut également démontré que des altérations du système 5-HT sont 
susceptibles d’influencer différentes fonctions associées aux structures du système limbique. En 
effet,  des chercheurs ont observé que l’administration en bas âge, ainsi que chez le jeune adulte, 
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de substances inhibitrices sélectives de la recapture de la sérotonine telles que le Citalopram et 
la Fluoxetine, pourrait possiblement influencer l’activation cérébrale de l’amygdale et ainsi 
certaines fonctions cognitives tel que la reconnaissance émotionnelle, notamment les niveaux 
de précision lors de l’identification des émotions négatives telle que la colère et la peur [10-12]. 
Les participants devaient prendre part à une tâche de reconnaissance d'expressions faciales, une 
tâche attentionnelle et la présentation de série visuelle rapide. Les participants sains âgés entre 
18 et 21 ans, recevant une dose unique de 20 mg de fluoxetine étaient moins précis à identifier 
les émotions négatives, soient la colère et la tristesse lors de tâche de reconnaissance 
émotionnelle et autres, 6 heures suite à l’administration de la dose (Capitão et al., 2015). Aussi, 
une dose de 20mg par jour de citalopram (inhibiteur sélectif de la recapture de sérotonine) 
pendant une période de 7 jours chez des participants n’ayant jamais vécu de d’épisode de 
dépression, a su démontrer une diminution des réponses de l'amygdale lors de présentations 
d’expressions faciales de peur et de joie, comparativement aux participants ayant reçu une 
substance placebo. L’administration de citalopram a également permis d’observer une réduction 
des réponses neurales de l'hippocampe et du cortex préfrontal médian, plus précisément lors de 
la présentation de stimuli de peur. Aussi, une difficulté de reconnaissance des émotions 
négatives fut observée (Harmer et al., 2006).). 
 
1.2.Le rôle de la sérotonine dans le traitement émotionnel 
 L’implication de la sérotonine dans l’explication biologique du développement des 
risques potentiels aux désordres psychiatriques tels que les troubles de l’humeur, les troubles 
anxieux et les désordres impliquant des comportements d’impulsivité est plutôt convaincante 
[13, 14]. Plusieurs études ont permis de démontrer le rôle de la sérotonine dans différentes 
fonctions cognitives tels que la régulation de l’humeur et le traitement émotionnel [2]. Le 
traitement émotionnel, ce procédé par lequel l’individu fait l’identification d’un stimulus 
émotionnel, en fait son interprétation et génère une réponse émotionnelle adaptée aux stimuli 
environnementaux est primordial dans le traitement efficace des interactions quotidiennes, de la 
compréhension de son environnement et dans le maintien d’un fonctionnement psychologique 
sain. Il fut démontré à maintes reprises que des difficultés au niveau du traitement émotionnel 
étaient associées au développement plus fréquent d’une symptomatologie anxieuse et/ou 
dépressive [15, 16].  Les travaux de Philips mettent en lumière l’implication des émotions et des 
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circuits neuraux impliqués dans le processus d’analyse et de régulation émotionnel (Phillips et 
al., 2003). Aussi, certaines études ont permis de déterminer qu’une altération du traitement des 
émotions pouvait être observée chez les individus présentant un trouble de personnalité limite 
(Levine et al., 1997), ainsi que chez ceux qui présentent une tendance à générer des attaques de 
panique (Reinecke et al., 2015). Les fonctions associées aux régions du système limbique et des 
régions frontales responsables de l’analyse émotionnelle; l’amygdale jouant un rôle dans 
l’identification de l’émotion ainsi que dans l’adaptation de la réponse au stimuli et le cortex 
frontal étant impliqué dans la sous-régulation de l’activation de l’amygdale, sont ainsi 
essentielles au maintien d’une saine santé mentale [17].  
 
 L’une des explications plausibles aux difficultés du traitement émotionnel liées aux 
altérations sérotoninergiques est appuyée par des études en culture cellulaire qui ont permis de 
constater que le port du polymorphisme, soit la présence de l’allèle court ‘s’ au niveau du gène 
SLC6A4 chez certains organismes, serait lié à la diminution de l’expression génétique et 
conduirait potentiellement à l’altération du traitement des stimuli émotifs [18]. Le 
polymorphisme 5-HTTLPR est une région d’environ 1400bp en amont du site promoteur du 
gène SLC6A4. Le polymorphisme est connu sous la forme courte ou longue. Il existe peu de 
littérature concernant la prévalence du polymorphisme dans la population générale, mais les 
travaux de Chiao et Blizinsky (2010), ont démontré qu’il pourrait exister une coévolution gène-
culture entre la fréquence allélique de 5-HTTLPR et les valeurs culturelles de 
l'individualisme/collectivisme. Ainsi, dans un échantillon asiatique typique, 70-80% des 
individus seraient porteurs de l’allèle court en comparaison à un échantillon européenne typique 
où 40-45% des individus sont seraient porteurs de ce polymorphisme (Gelernter et al., 1997). 
 
 Chez les animaux, l’influence de certaines altérations sérotoninergiques et neuro-
développementales subtiles sur la capacité à traiter et réguler l’information émotionnelle, la 
réactivité émotionnelle aux facteurs de stress et la vulnérabilité aux troubles de l’humeur et aux 
troubles anxieux est appuyée par les résultats d’études effectuées chez les rongeurs dits knock-
out. En effet, les influences pharmacologiques ou génétiques ayant un impact sur le système 
sérotoninergique lors de périodes critiques furent associées à de potentiels risques de 
dysfonctionnement émotionnel [19, 20]. L’altération des fonctions relatives à l’expression du 
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gène est particulièrement associée à une hyperréactivité de l’amygdale face aux stimuli 
émotionnels [21-23].  
 
 Convergente avec ces études, la recherche auprès des humains tend à démontrer que des 
altérations sérotoninergiques au niveau du gène SLC6A4 pourraient potentiellement influencer 
le développement et le fonctionnement des régions limbiques impliquées dans différentes 
fonctions cognitives, notamment la régulation des émotions ainsi que le contrôle de l’impulsivité 
[21-26]. L’observation de stimuli émotionnels fixes et spécifiques [27, 28], ou encore de stimuli 
émotionnels en transformation lors d’une séance d’imagerie par résonnance magnétique [29-31] 
permet en effet d’observer que des individus arborant des symptômes psychopathologiques ont 
une tendance marquée à présenter des modèles d’activation cérébrale altérée, notamment 
l’hyper-activation de l’amygdale [32-34]. De plus, il a été possible de démontrer que le port de 
l’allèle court ‘s’ du gène SLC6A4 chez l’humain est possiblement associé à une altération du 
traitement des émotions, une augmentation de l’activation de l’amygdale lors du traitement de 
stimuli de valence négative et est ainsi un facteur de vulnérabilité potentiel au développement 
des symptômes dépressifs [23, 35-37], ainsi qu’à l’hyper-sensibilité aux facteurs de stress [38]. 
Cependant, malgré l’avancement des connaissances, le mécanisme qui sous-tend le 
développement de ces troubles reste tout de même incompris. 
 
1.3.Les altérations du système sérotoninergique: Les procédés épigénétiques 
La modification des niveaux de sérotonine peut être influencée par différentes 
composantes. D’abord, comme la synthèse de la sérotonine est en partie dépendante de la 
quantité de substrats disponibles, les niveaux de tryptophane traversant la barrière hémato-
encéphalique sont déterminants. Aussi, les facteurs génétiques et environnementaux doivent être 
considérés dans l’explication des altérations sérotoninergiques. Au cours des dernières 
décennies, la façon de penser le rôle de la 5-HT dans les troubles mentaux a été dominée par les 
modèles d'interaction entre les gènes et l'environnement (G-E). En effet, multiples tentatives 
ayant pour but d’identifier un gène candidat responsable de l’augmentation du risque de 
développer un désordre mental furent entreprises, mais l’ensemble de celles-ci ne se sont 
cependant pas avérées concluantes [6]. En effet, les résultats démontrant une augmentation du 
risque de développer une psychopathologie en étant porteur d’un polymorphisme génétique (ex: 
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allèle court du gène SLC6A4) en interaction avec la  présence d’adversité [35] ne sont en effet 
que partiellement reproductibles [39, 40]. Seule l’interaction de l’environnement et de la 
génétique ne permet donc pas de comprendre pourquoi certains individus sont plus vulnérables 
au développement de certains désordres mentaux et ainsi,  la recherche d’autres explications due 
être mise de l’avant. L’approche épigénétique, de plus en plus utilisée dans le milieu de la 
recherche, bien que la reproduction des résultats soit parfois difficile [41], afin d’investiguer 
l’implication de ces procédés dans le développement et le fonctionnement du cerveau ainsi que 
dans les troubles psychiatriques est ainsi utilisé dans le cadre de ce travail. 
 
On qualifie d’‘épigénétiques’ les procédés par lesquels la modification structurelle de 
l’ADN, suite aux influences environnementales, engendre des altérations à long terme sur le 
fonctionnement de l’organisme [42, 43][42]. Malgré le fait que la séquence d'ADN soit 
identique dans tout le corps et à travers toute la vie, l’épigénôme est dynamique et spécifique 
aux différents tissus [44]. Ces changements épigénétiques ne sont pas présumés comme étant 
stochastiques tel qu'il en est le cas pour la séquence du gène. Ils reflètent plutôt une réponse 
globale à une voie de signalisation déclenchée par l'environnement [44]. La méthylation de 
l'ADN est un procédé épigénétique par lequel certaines bases nucléotidiques d’un gène peuvent 
être modifiées par l'addition d'un groupement méthyle (CH3+) sur la cytosine se trouvant sur le 
site CpG (cytosine-phosphate-guanine) [45]. Une explication plausible implique que 
l’environnement précoce et les facteurs de stress vécus par l’individu dans la période périnatale 
façonnent les niveaux de méthylation de certains gènes spécifiques [46]. Afin d’illustrer ce 
mécanisme, plusieurs études ont démontrées une association entre un historique précoce de 
trauma et des niveaux de méthylation élevés à certains sites spécifiques du gène SLC6A4 [47, 
48]. Ainsi, une faible méthylation favorise la transcription d’un gène et un niveau élevé de 
méthylation en entrainerait l’inhibition. La méthylation des sites CpG d’un gène en entraine la 
diminution de l’expression en l’absence de lésions génétiques, résultant en une perte des 
fonctions relatives similaires aux conséquences possibles de la mutation, la suppression ou le 
réarrangement [44]. La méthylation de l'ADN conditionne ainsi l'expression des gènes dans 
chacune des cellules de l’organisme. Bien que la méthylation de l'ADN soit potentiellement 
réversible par des procédés enzymatiques, il s'agit de la marque épigénétique la plus stable car 
elle fait partie de la structure chimique de l'ADN-même. Ainsi, le niveau de méthylation d’un 
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gène présente un excellent potentiel diagnostique en tant que biomarqueur  de la fonction du 
génome altéré. Cette évidence est utilisée dans le domaine médical, plus précisément en 
oncologie [49-51], mais fait émergence dans le domaine de la recherche en santé mentale depuis 
quelques années [46].  
 
 La méthylation des cellules périphériques ne permet pas de représenter adéquatement la 
méthylation d’un même gène dans le cerveau étant donné la spécificité de ce mécanisme 
épigénétique aux différents tissus. Cependant, des études permettent de croire que pour certains 
gènes, la méthylation des cellules périphériques permet de mieux comprendre les fonctions 
cérébrales. En effet, dans le cas du gène SLC6A4, un lien entre le modèle de méthylation au 
niveau des cellules T et des monocytes dans le sang chez des participants adultes et la synthèse 
in vivo de la sérotonine mesurée via tomographie par émission de positrons (TEP) fut démontré 
[52], suggérant que la méthylation de SLC6A4 peut potentiellement servir de marqueur des 
altérations sérotoninergiques cérébrales. Notamment, les niveaux de méthylation des sites CpG 
spécifiques identifiés (5&6 - 11&12)  dans l’étude de Wang et al. pour lesquels une relation fut 
observée avec le niveau de la synthèse de la sérotonine furent également associés à des volumes 
hippocampiques plus petit [53] et des réponses neuronales fronto-limbiques augmentées au 
niveau de l’insula postérieur face aux émotions négatives [54]. De plus, un lien entre les niveaux 
de méthylation du gène SLC6A4 et la présence de symptômes psychopathologiques suggèrent 
que la méthylation de ces site pourrait possiblement servir de biomarqueur potentiel et non-
invasif de la vulnérabilité au développement des psychopathologies liées au faible niveau de 
sérotonine [53-59].  
 
1.4.La réactivité au stress  
 Il existe plusieurs évidences démontrant que la présence d’adversité précoce de nature 
génétique et/ou environnementale peut influencer le système sérotoninergique. Ces altérations 
peuvent augmenter la vulnérabilité d’un individu à développer un trouble de santé mentale et 
influencer le fonctionnement de celui-ci à long terme [60]. Ces changements peuvent également 
possiblement mener à des altérations structurelles, fonctionnelles et/ou neurochimiques subtiles 
dans les circuits cérébraux impliquées dans la régulation des émotions face aux facteurs de 
stress. Afin d’atteindre l’objectif principal de ce travail de recherche, soit faire la démonstration 
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que des variations dans les niveaux de méthylation au site spécifique CpG 5-14, et plus 
spécifiquement 5&6 – 11&12, de la région du promoteur du gène SLC6A4 au niveau des 
cellules périphériques dans le sang peuvent potentiellement servir d’indicateur non-invasif de la 
vulnérabilité au développement des désordres associés au faible taux de sérotonine, il est 
important d’investiguer l’association entre la méthylation et un indice valide de la 
psychopathologie liée à la 5-HT, soit l’hyperréactivité aux facteurs de stress quotidien. Chez les 
animaux, une relation fut observée entre des niveaux élevés de méthylation et une 
hyperréactivité au stress [61]. Chez les humains, l’association entre les niveaux de méthylation 
et l’hyperréactivité aux facteurs de stress quotidien n’a pas encore été démontrée. Par contre, en 
plus d’être un facteur de risque au développement de nombreuses maladies telles que les 
pathologies auto-immunes, l’hyper-tension et les anomalies du coeur [62], les facteurs de stress 
psychosociaux ont maintes fois été associés au développement de certaines psychopathologies, 
notamment les troubles psychotiques, la dépression majeure et les troubles psychosomatiques 
[63, 64]. L’évaluation des niveaux de stress et la chronicité de celui-ci est primordial dans 
l’étude des impacts du stress quotidien sur le bien-être psychologique et la vulnérabilité au 
développement de désordres mentaux. En effet, un stress extrême peut avoir des conséquences 
sur la santé et affecter le système immunitaire, neuroendocrinien, ainsi que le système nerveux 
central [65]. Certaines études ont aussi démontré un lien entre la chronicité du stress et le 
développement d’habitudes de vie malsaines telle que l’abus de substances [66]. D’ailleurs, la 
chronicité d’une demande psychologique trop grande, se produisant en réponse à des facteurs 
de stress quotidien qui sont ignorés et/ou aux suites d’événements générant un stress sévère peut 
rapidement entraîner de graves problèmes de santé mentale, augmentant ainsi le risque de 
développer des complications cardiaques [67, 68].  
 
 La façon d’interpréter les facteurs de stress ainsi que les niveaux de réactivité face au 
stress de la vie courante varient entre les individus et plusieurs hypothèses quant aux facteurs 
d’influence sont envisageables. Sachant que les régions cérébrales impliquées dans le traitement 
émotionnel, plus précisément l’amygdale et le cortex préfrontal sont également sollicités dans 
le processus de réactivité au stress et que le processus de traitement émotionnel est associé au 
fonctionnement du système sérotoninergique, il est d’autant plus important d’investiguer le rôle 
de la méthylation des gènes impliqués dans le fonctionnement et le maintien homéostatique du 
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système sérotoninergique et les liens possibles entre ce procédé épigénétique et les fonctions du 
cerveau. En associant le profil de la méthylation du gène SLC6A4 de l’individu aux réponses 
affectives générées face aux facteurs de stress quotidien, ainsi qu’au profil d’activation cérébrale 
des régions fronto-limbiques lors d’une tâche de traitement émotionnel implicite, il serait 
possible de déterminer si des niveaux élevés de méthylation de SLC6A4 peuvent servir de 
marqueurs de la sensibilité au stress quotidien, et ainsi de biomarqueurs potentiels de la 
vulnérabilité à la psychopathologie liée à la faible tonalité 5-HT. 
 
1.5.Les hypothèses du projet actuel 
Ce travail de recherche a comme objectif principal d’investiguer la relation entre la méthylation 
du gène SLC6A4 et certaines variables identifiées comme jouant un rôle dans le développement 
de la psychopathologie, et ainsi tenter de déterminer si la méthylation pourrait servir de 
biomarqueur potentiel de la psychopathologie liée à la faible tonalité en sérotonine. le rôle des 
procédés épigénétiques, plus précisément de la méthylation du gène SLC6A4 en tant que 
biomarqueur potentiel de la vulnérabilité au développement de certaines psychopathologies 
liées à la faible tonalité en sérotonine. Les hypothèses de ce projet sont d’abord (1) qu’une plus 
grande méthylation aux sites spécifiques CpG 5-14 du gène SLC6A4, plus précisément des sites 
jumelés 5&6 et 11&12 précédemment associés à des mesures in vivo de 5-HT [52] et à des 
volumes hippocampiques réduits [53] ainsi qu’à l’activation augmentée de l’insula postérieur 
face aux émotions négatives [54] serait associée des altérations de l’activation des régions 
fronto-limbiques en réponse aux stimuli émotionnels négatifs (tristesse, colère et peur) présentés 
lors d’une tâche de traitement implicite des émotions, et (2) que la méthylation est associée à  
une grande réactivité aux facteurs de stress quotidien. De plus, il est supposé (3) qu’il existe une 
association entre les réponses neuronales fronto-limbiques à des stimuli émotionnels et la 
réactivité  comportementale au stress de la vie quotidienne.  
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CHAPITRE 2  
2. Les méthodes 
2.1.Les Participants 
 Afin de tester les hypothèses présentées dans le cadre de ce projet, un échantillon de 22 
individus fut recruté à partir d’un groupe présélectionné de 300 individus faisant partie de l’une 
de deux études longitudinales, soient l’Étude Longitudinale et Expérimentale de Montréal 
(ELEM) ou l’Étude Longitudinale des Enfants de Maternelle au Québec (ELEMQ). En plus de 
leur contribution à la création d’une solide base de données suite à plusieurs évaluations 
comportementales, psychosociales et biologiques, ces 300 individus ont fourni un échantillon 
de sang. L’analyse épigénétique de la méthylation de l’ADN au gène SLC6A4 de ces 300 
participants a débuté au printemps 2013.  
 
2.1.1. Cohorte ELEM 
 L’Étude Longitudinale et Expérimentale de Montréal (N=1053 hommes) débutait en 
1984 avec le recrutement de jeunes garçons dans les établissements préscolaires défavorisés de 
la région de Montréal dont les parents sont francophones. Le projet initial poursuivait des 
objectifs de description et de prédiction des difficultés comportementales et d’adaptation chez 
les enfants de milieux défavorisés [69].  
 
 Ces enfants furent suivis annuellement à partir de l’âge de 6 ans.  Ceux-ci, ainsi que les 
membres de leurs familles, autres élèves de leurs classes et professeurs ont répondu à de 
multiples questionnaires papiers au cours des années. Des évaluations hormonales, 
anthropométriques, psychophysiologiques, neuropsychologiques et psychiatriques, ainsi que 
des interventions et des observations en laboratoire ont également été effectués.  Au cours des 
années, une multitude de chercheurs ont contribué aux projets encourus auprès de la cohorte 
ELEM.  
 
2.1.2. Cohorte ELEMQ  
 L’Étude Longitudinale des Enfants de Maternelle au Québec (N=3185) est bâtie d'un 
échantillon d’enfants sélectionnés au hasard proportionnellement selon les 11 régions 
administratives du Québec et fréquentant une classe de maternelle dans une école publique 
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francophone entre 1986 et 1988. Les procédures de recrutement et de collecte de données pour 
cette cohorte sont similaires à celles utilisées pour l’ELEM. Contrairement à l’ELEM, cette 
cohorte est cependant composée d’hommes (52%) et de femmes.  Initialement, cette deuxième 
étude longitudinale fut mise sur pied dans le but de décrire les différentes trajectoires 
développementales des enfants depuis la maternelle jusqu'à leur entrée sur le marché du travail, 
ainsi qu’examiner les facteurs de risque menant aux échecs scolaires et au développement de 
comportements antisociaux [70]. Ces jeunes ont été suivis annuellement entre 6 et 12 ans. Ceux-
ci ont participé à différentes évaluations de leurs habitudes de vie, à la passation de 
questionnaires papiers et d’entrevues diagnostiques. Les membres des familles et enseignants 
ont également participé à la collecte d’informations au cours des années. Aussi, les participants 
de l’ELEM proviennent d’un milieu socio-économique faible, tandis que l’échantillon ELEMQ 
reflète une plus grande variabilité du statut socio-économique. 
  
2.1.3. Critères d’inclusion et d’exclusion 
 Pour faire partie de l’échantillon sélectionné, les participants devaient d’abord faire 
partie du groupe de participants épigénotypés (N=300) et donc préalablement avoir fait partie 
de l’une des deux études longitudinales précédemment citées. Aussi, les participants ne devaient 
présenter aucun diagnostic de désordres actuels répertoriés sur  l’Axe I du DSM-IV (évalué via 
l’entrevue diagnostique Structural Clinical Interview for Axis I disorders; SCID-I)  [71] et ne 
faire utilisation d’aucune médication pouvant potentiellement influencer le fonctionnement 
cérébral. La décision de ne pas inclure les individus présentant un désordre de l’Axe I se base 
sur l’explication que la médication généralement consommée en présence d’un tel désordre 
influence directement les fonctions cérébrales et peut induire un biais considérable quant à la 
validité des résultats obtenus aux évaluations. De plus, les participants ne devaient être atteints 
d’aucune maladie neurologique et devaient répondre aux critères d’inclusion relatifs à l’appareil 
d’imagerie cérébrale tel qu’ : aucun métal présent dans le corps, aucune grossesse au moment 
de l’évaluation, aucun signe de claustrophobie majeure, etc…). 
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2.2.Les procédures 
2.2.1. Recrutement 
 À partir des résultats aux analyses des niveaux de méthylation de SLC6A4, un membre 
du personnel de recherche a communiqué avec chacun des participants retenus pour vérifier son 
intérêt à participer à un nouveau volet de recherche, expliquer en détails les différentes étapes 
du volet, mentionner les modalités de compensation, répondre aux questionnements du 
participant et examiner si celui-ci répondait aux critères d’inclusion. Plusieurs questions de 
l’échelle de dépistage initial du SCID, ainsi que certaines questions relatives aux critères 
d’exclusion de l’imagerie cérébrale furent demandées. Dans le cas où l’individu eu été autorisé 
à participer, un rendez-vous d’environ 1.5 heures à l’Institut Neurologique de Montréal fut 
organisé selon les disponibilités du participant et de l’assistante de recherche présente lors de la 
rencontre. De plus, certaines mises à jour des renseignements sociodémographiques ont pu être 
effectuées lors de cet appel téléphonique.   
 
2.2.2. Considération éthique 
 Après avoir pris connaissance des détails et des conditions du présent projet de 
recherche, chaque individu répondant aux critères d’inclusion et intéressé à participer dû fournir 
son consentement écrit aux formulaires de consentement approuvés par les comités d’éthique 
du Centre Hospitalier Universitaire Ste-Justine et de l’Institut Neurologique de Montréal. 
 
2.2.3. Les mesures comportementales 
L’entrevue diagnostique 
  L’entrevue diagnostique Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I 
Disorders (SCID-I) est basée sur le principe de l’arbre décisionnel [72]. Une section 
d’introduction a permis d’obtenir de l’information sur l’état général du participant. L’entrevue 
divisée en neuf modules permet initialement d’identifier 33 diagnostiques de l’Axe I. La version 
française du SCID fut utilisée. Aussi, les sections utilisées lors de l’entrevue avec le participant 
se limitent à l’évaluation des troubles de l’humeur, des désordres d’abus de substance, de la 
présence des symptômes psychotiques et des troubles anxieux. Le choix de n’inclure que ces 
sections est relatif au fait que celles-ci reflètent des diagnostics qui font parties des critères 
d’exclusion à l’étude et qu’il est intéressant d’étudier la présence de symptômes sous-clinique.  
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 Le SCID fut utilisé en tant que ‘Gold Standard’ dans plusieurs études [73-75] et les 
indices de fidélité et de validité du SCID-I permettent de constater que l’utilisation de cet outil 
est adéquate (k = 0.70 à 1.00) [76-78]. De plus, la validité supérieure du SCID fut démontrée 
par son adhérence à la procédure LEAD (Longitudinal assessment, Expert diagnosticians, All 
Data) dans plusieurs études [73, 79, 80].  
 
Les questionnaires 
 Afin de contrôler pour la présence de formes sous-cliniques de dépression, ainsi que pour 
identifier des tendances aux traits de personnalité névrotique pouvant possiblement influencer 
les perceptions et les niveaux de réactivité face aux facteurs de stress, il fut demandé aux 
participants de compléter certains questionnaires. La durée de complétion des questionnaires fut 
d’environ 10 minutes. 
 
a) Inventaire de la Dépression de Beck (IDB)  
 L’Inventaire de la Dépression de Beck est un questionnaire comportant 21 questions à 
choix de réponses dont le score total obtenu sur un continuum permet de détecter la présence de 
symptômes de dépression, ainsi que leur sévérité clinique [81, 82].  
 
 L’Inventaire de la Dépression de Beck est couramment utilisé en clinique et en 
recherche. De nombreuses études psychométriques ont permis de valider l’utilisation de cet outil 
auprès de différentes clientèles [83, 84]. Cet instrument détient une bonne consistance interne 
et une bonne stabilité temporelle. La validité concomitante de cet inventaire avec d'autres 
instruments de mesure de la symptomatologie dépressive est élevée et sa validité discriminante 
est également admise [85]. Ainsi, il s’agit d’un outil adéquat pour l’évaluation des symptômes 
relatifs aux troubles de l’humeur chez les participants de cette étude.  
 
b) Questionnaire de Personnalité d’Eysenck – Échelle abrégée névrotisme (QPE)   
 Le névrotisme est défini comme étant un trait de personnalité important dans le 
développement de symptômes caractéristiques de la psychopathologie [86], notamment les 
troubles de l’humeur. Aussi, il a été démontré qu’un score élevé à l’échelle du névrotisme est 
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lié à une réactivité plus grande du système nerveux sympathique et donc à une plus grande 
sensibilité aux stimuli externes [87].  
 
 L’échelle du névrotisme du QPE est une échelle composée de 12 énoncés ayant pour 
objectif d’évaluer la fréquence et l’intensité de l’expérience émotive négative. Cette échelle fait 
partie de la version courte du QPE comprenant 48 énoncés. Les indices de fidélité pour les 
différentes échelles sont élevés, notamment 0.84 pour l’échelle du névrotisme [27]. La version 
courte du QPE a été utilisée à de multiples reprises [88, 89] et fut traduite dans plusieurs langues 
[90].  
 
L’imagerie cérébrale  
 Lors de leur visite à l’Institut Neurologique de Montréal, les participants ont pris part à 
une session d’imagerie par résonnance magnétique. Avant de débuter la session, le participant 
dû signer un formulaire certifiant que les conditions d’admissibilité étaient respectées. Aussi, le 
participant dû enfiler une tenue vestimentaire sans artifice de métal pour éviter toutes 
interférences avec l’appareil d’imagerie et, par précaution, les femmes ont dû effectuer un test 
de grossesse et obtenir un résultat négatif pour être éligibles. Les indications concernant la tâche 
d’identification du genre à effectuer furent données au participant et celui-ci fut alors installé 
dans l’appareil (couché et immobile). Lorsque celui-ci fut installé confortablement et que toutes 
les mesures de sécurité furent prises, la session pouvait débuter.  
 
 La session consistait en un scan anatomique et à la mesure des réponses neurales 
fonctionnelles aux stimuli émotionnels faciaux présentés dans un scanner T Siemens TIM 
Trio. Pour débuter, un court localisateur fut effectué (20 secondes). Un scan anatomique 
d’une durée de 8 minutes et un tenseur de diffusion d’imagerie (DTI) de 6 minutes, nous 
informant des liens entre les différentes parties du cerveau furent réalisés [91].  Également, un 
scan fonctionnel de l’état de repos (6 minutes) fut effectué [92]. Pour cette partie, le 
participant devait rester immobile et simplement fixer une croix reflétée à l’écran devant lui par 
un système de miroir. Le deuxième scan fonctionnel (8 minutes) consistait à réaliser une tâche 
d’identification du genre à partir de visages émotionnels d’hommes et de femmes afin d’évaluer 
l’activation cérébrale lors du traitement émotionnel implicite. En général, la session d’imagerie 
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a duré environ 40 minutes. Dans le cadre de cette thèse, l’intérêt est porté aux données 
d’imagerie fonctionnelle. 
 
2.3.L’imagerie fonctionnelle et le traitement émotionnel 
 Pour la session d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle, 43 images du 
cerveau entier ont été créées en utilisant un canal de 32 tête-bobines (multi-coupes gradient echo 
PEV avec 3,5 mm de résolution isotrope et TR / TE = 2300 / 30ms). Malgré qu’il existe une 
multitude de tâches permettent d’investiguer l’activation des régions limbiques, soit une hyper-
activation de l’amygdale lors du traitement émotionnel, notamment The Emotional Expression 
Multimorph Task où il est explicitement demandé au participant d’identifier l’émotion 
représentée avant que la transformation de l’image ne soit complète ou la tâche d’identification 
d’émotion-correspondantes, la tâche d’identification du genre fut retenue dans le cadre de ce 
projet puisqu’elle est simple à réaliser et suffisamment sensible pour détecter des différences au 
niveau des fonctions neurales dans une population non-clinique et démontrer leur liens avec le 
système sérotoninergique et la réactivité au stress. La tâche d’identification du genre, utilisant 
certains stimuli visuels faciaux d’Ekman (joie, tristesse, colère et peur) [93] est une tâche qui 
fut utilisée et validée précédemment dans une étude réalisée au laboratoire où les réponses 
neurales aux stimuli émotionnels étaient mesurées chez une population adolescente [94, 95]. 
Dans la réalisation de cette tâche, 18 blocs d’images de visages émotionnels ont été présentés 
au participant. Chaque bloc comprenait 6 essais randomisés (3 visages d’hommes et 3 visages 
de femmes). Pour chaque essai, le participant devait d’abord fixer une croix à l’écran pendant 1 
seconde. Le visage apparaissait ensuite pendant 2 secondes. Le participant devait choisir si le 
stimulus présenté était de nature masculine ou féminine en appuyant sur la clé correspondante. 
Le fait de demander au participant d’identifier le genre (masculin/féminin) du visage en faisant 
abstraction de l’émotion présentée permet de mesurer l’activation de différentes régions 
cérébrales lors du traitement émotionnel implicite. D’ailleurs, il est reconnu que les stimuli 
externes provoquent une activation plus grande de l’amygdale que les stimuli internes [96]. 
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2.4.La réactivité au stress quotidien  
2.4.1. Le questionnaire en ligne  
 À la fin de la rencontre à l’Institut Neurologique de Montréal, le participant a reçu les 
instructions pour la dernière partie du volet de l’étude, soit la complétion du questionnaire en 
ligne sur le stress quotidien. Ce questionnaire, construit à partir d’autres instruments de mesure 
utilisés et validés à plusieurs reprises, est composé de 12 énoncés principaux. L’application de 
l’Évaluation Écologique Momentanée (Ecological Momentary Assessment) dans la construction 
de ce questionnaire permet au participant de rapporter des renseignements sur son niveau de 
stress, ses affects, ainsi que divers événements  dans une période rapprochée de la réalité [97].  
En effet, les réponses aux énoncés du questionnaire permettent d’évaluer l’état émotionnel et de 
stress du participant sur des périodes déterminées de 24 heures pendant cinq jours consécutifs 
afin de générer une mesure valide de la réactivité émotionnelle au stress quotidien dans les 
différentes sphères de vie du participant. Les différents énoncés proposent des choix multiples 
de nature ordinale comme éléments de réponse. Cette technique a précédemment été utilisée 
dans une étude réalisée par Gouin et al. en 2012 [98]. La version initiale a cependant été adaptée 
et traduite en français pour les besoins de cette étude. De plus, afin de respecter la 
confidentialité, chaque participant s’est vu attribuer un code d’identification unique et les 
données sont gardées confidentiellement sur le serveur protégé de l’Hôpital Ste-Justine.  
 
 Le questionnaire en ligne sur le stress quotidien est divisé en plusieurs échelles 
mesurant différentes composantes liées à la réactivité émotionnelle face aux facteurs de stress. 
Quatre échelles sont davantage d’intérêt dans le cadre de ce projet. Ces échelles sont définies 
dans la prochaine section du document.  
 
Échelle 1 : Les affects négatifs 
 Le premier énoncé du questionnaire auquel devait répondre les participants relate de la 
fréquence à laquelle ceux-ci ont ressentis différentes émotions sur une période de 24 heures. 
L’énoncé présente une liste de 8 états d’esprit émotionnels dont quatre de valence positive 
(Heureux, Enthousiaste, Énergétique, Déterminé) caractérisant un état d’esprit actif et alerte, 
ainsi que 4 à connotation négative (Irritable, Triste, Nerveux, Embarrassé) représentant la 
dimension de la détresse subjective et les états aversifs tels que la colère, la tristesse, le dégoût, 
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la peur, etc. La terminologie affective utilisée dans ce premier énoncé est empruntée au PANAS 
(Positive And Negative Affect Schedule) [99]. 
 
Il a été démontré que le fait de vivre des affects positifs à une fréquence élevée est 
positivement corrélé avec le bien-être émotionnel global, ainsi qu’avec un maintien des 
fonctions cognitives, sociales et physiques [100, 101]. De plus, présenter peu d’affects positifs 
et une fréquence élevée des états émotionnels négatifs, soit la colère, la tristesse, la peur et le 
dégoût, sont respectivement des facteurs potentiellement impliqués dans la vulnérabilité au 
développement des troubles de l’humeur et des troubles anxieux [102]. Également, les affects 
négatifs sont fortement liés avec des niveaux élevés de stress auto-rapportés [103], une difficulté 
d’adaptation plus grande face aux facteurs de stress, ainsi qu’une fréquence plus élevée 
d’événements déplaisants dans le quotidien de l’individu [99]. Il est ainsi primordial d’en 
mesurer la fréquence et les impacts.  
 
 Échelle 2 : L’exposition et la sévérité  
 Les facteurs de stress quotidiens sont caractérisés comme étant des événements mineurs 
vécus dans l’environnement et l’entourage proximaux auxquels l’individu doit faire face sur une 
base régulière. Une journée stressante peut être générée par un facteur de stress unique ou par 
l’accumulation de plusieurs événements. Aussi, la nature des situations de stress, ainsi que la 
sévérité de la réponse émotionnelle aux événements peut différer.  
 
 La seconde échelle du questionnaire en ligne regroupe 6 énoncés (énoncés 3 à 9). Chacun 
des énoncés met en scène un événement stressant dans l’une des sphères de vie du participant 
tel que le travail, la vie familiale, la vie sociale ou marital, etc. Ce type d’énoncés et de choix de 
réponse permet d’obtenir une mesure de la présence ou l’absence d’événements stressants, leur 
nature, ainsi que la sévérité du niveau de stress encouru sur une période de 24 heures. Dans le 
cas où l’énoncé ne représente aucune situation survenue, le participant peut répondre Non. Les 
choix de réponse relatif au niveau de stress sont ; Très peu de stress, Un peu de stress, 
Modérément de stress et Beaucoup de stress.  
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 Cette échelle du questionnaire s’inspire de l’entrevue semi-structurée ; le DISE (Daily 
Inventory of Stressful Event), conçue pour la classification et l’évaluation des facteurs de stress 
quotidien [104]. Il fut démontré qu’un score élevé au DISE, notamment pour les énoncés 
présentant des facteurs de stress interpersonnels et/ou des situations stressantes impliquant un 
membre de l’entourage, est fortement lié au développement des troubles de l’humeur et de santé 
mentale [105]. La structure originale du DISE fut légèrement modifiée et adaptée pour la 
construction du questionnaire en ligne utilisé dans le cadre de ce travail de recherche.  
  
 Échelle 3 : Détresse chronique et demandes psychologiques 
 Le dixième énoncé du questionnaire en ligne, composé de trois sous-questions, permet 
une mesure de la chronicité du stress et de la charge psychologique vécues par l’individu dans 
les 24 dernières heures. Il est demandé au participant de déterminer dans quelle mesure ; Très 
peu, Un peu, Moyennement, Beaucoup, Extrêmement, il a dû 1) Travailler fort, 2) Travailler vite 
et 3) Prendre en charge plusieurs choses en même temps.   
 
Échelle 4 : Rumination   
La dernière échelle d’intérêt du questionnaire en ligne sur le stress quotidien porte sur la 
tendance à la rumination, un processus cognitif identifié comme étant un facteur prédicteur 
potentiel du développement des troubles de l’humeur et des troubles anxieux [106, 107]. Cette 
dernière partie du questionnaire est basée sur The Ruminative Responses Scale (RSQ). Cette 
échelle d’évaluation comprend initialement 22 items. Dans la construction du questionnaire en 
ligne, 8 de ces énoncés décrivant des états d’esprit de remise en question, d’inquiétude et de 
culpabilité excessive ont été retenus tel que ; Je me suis demandé pourquoi je réagis toujours 
de cette manière et Je me suis demandé pourquoi je n'arrive pas à mieux composer avec les 
événements. Pour chacun des énoncés, le participant doit indiquer à combien de reprises il a 
raisonné de cette façon. Les choix de réponse proposés sont ; score de 0 : Jamais, 1 : À peu de 
reprises, 2 : À quelques reprises, et 3 : À plusieurs reprises. Un score total de la tendance à la 
rumination peut ainsi être obtenu. La corrélation entre cette échelle et l’Inventaire de Dépression 
de Beck (IDB) est de 0.67 [107]. Des études de validation ont démontré que la RSQ présentent 
une validité convergente et prédictive acceptable [108, 109]. 
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2.5.Les niveaux de méthylation 
 Les données quant aux niveaux de méthylation de l'ADN évalués à partir des 
échantillons de sang entier ont été extraites et analysées en utilisant le pyroséquençage, effectué 
à grande échelle de manière rentable en utilisant le test développé et optimisé pour le promoteur 
SLC6A4 dans une étude précédemment effectuée au laboratoire [110]. Notamment, pour 
investiguer le modèle de méthylation dans la région cible 214 à 625 pb en amont du promoteur 
du gène SLC6A4, trois ensembles d’amorces externes et quatre ensembles d’amorces nichées 
précédemment identifiées [110] ont été utilisées. Le pourcentage de méthylation à chaque site 
CpG spécifique a été analysé à l'aide du logiciel PyroMark Q24 (Société Qiagen). Dans la 
présente étude, nous avons ciblé les sites CpG 5-14, en particulier les sites conjoints 5&6 et 
11&12, puisqu’il a été démontré que la méthylation de ces sites est associée à des mesures in-
vivo de la synthèse 5-HT dans le cerveau [52]. Aussi, il existe une association entre  la 
méthylation de ces sites et le volume de l’hippocampe indiquant ainsi que la méthylation de 
ceux-ci semble influencer le développement de l’hippocampe pouvant potentiellement 
augmenter la vulnérabilité au développement de troubles psychopathologiques liés au stress 
[111]. Également, des niveaux plus élevés de méthylation du gène SLC6A4 étaient associés à 
des différences significatives du signal BOLD de certaines régions frontos-limbiques, 
notamment l’hyper-activation du cortex insulaire antérieur gauche et de l’opercule frontal 
inférieur gauche lors du traitement des émotions négatives [112]. Ainsi, il est possible de croire 
que les niveaux de méthylation en périphérie seraient potentiellement associés aux fonctions et 
à la structure des régions du cerveau impliquées dans la régulation des émotions et du stress.    
 
2.6.Les analyses et statistiques   
2.6.1 Analyses de régression 
Les données d’activation neurale produites via l’imagerie par résonnance magnétique 
fonctionnelle durant la tâche d’identification du genre ont été analysées à l'aide du programme 
Statistical Parametric Mapping8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London UK). 
Ce programme met en œuvre un modèle à effets linéaire-mixtes sur le volume cérébral et le 
moment de l'analyse générant des contrastes de variation du signal fMRI Blood Oxygenation 
Level-Dependent (BOLD) entre les conditions émotionnelles présentées. Des analyses intra-
individuelles de premier niveau ont été effectuées afin de calculer un contraste à chaque voxel 
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pour chaque émotion (activation émotion – activation neutre). Les images du cerveau de tous 
les participants ont été corrigées pour les différences temporelles d’acquisition des tranches et 
réalignées afin de corriger pour les mouvements subtils de la tête. Aussi, les images ont été co-
référencées avec l’analyse structurelle, normalisées dans un espace stéréotaxique EPI (modèle 
MNI) et traitées par convolution avec un noyau gaussien isotrope 3D à 7mm FWHM afin 
d’améliorer le rapport signal-sur-bruit et corriger pour des différences mineures dans l’anatomie 
des neurones des participants. Le seuil d’activation dans l’ensemble du cerveau a été fixé à p 
<0.001 et des grappes d’étendue spatiale d'au moins 20 voxels contigus ont été formées. Des 
corrections mineures du volume ont été effectuées dans les régions d’intérêt définies a priori: 
l'amygdale, l'hippocampe, le cortex cingulaire antérieur, l’insula, ainsi que le cortex préfrontal 
supérieur, médian et orbital. 
Des analyses de régression de l’activation du cerveau en réponse aux contrastes 
émotionnels (ex. tristesse – neutre) spécifiques indépendamment sur la moyenne de la 
méthylation et les scores de réactivité au stress quotidien obtenus à partir des données du 
questionnaire en ligne ont été effectuées pour chacun des participants. 
 
2.6.2. Analyses corrélationnelles 
 Des analyses corrélationnelles ont aussi été effectuées afin d’observer les relations entre 
les scores aux différentes échelles du questionnaire sur la réactivité au stress quotidien. Des 
corrélations ont été générées entre les scores des sous-échelles d’intérêt du questionnaire de 
réactivité au stress quotidien, les scores au questionnaire IDB et QPE, ainsi qu’avec les niveaux 
de méthylation de chaque participant. Aussi, l’utilisation du Test-t de Student pour comparaison 
de moyennes fut employé pour vérifier si des différences significatives étaient observables entre 
les sexes. 
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CHAPITRE 3 
3.  Les résultats 
3.1.Caractéristiques de l’échantillon 
 Les statistiques descriptives sont basées sur un échantillon d’hommes et de femmes  
provenant de l’Étude Longitudinale et Expérimentale de Montréal et de l’Étude Longitudinale 
des Enfants de Maternelle au Québec. Les variables respectent une distribution selon les 
postulats de base. L’échantillon demeure relativement petit, mais tout de même considérable 
étant donné la nature de l’étude Les niveaux moyens de la méthylation totale, dont il fut 
également décidé d’analyser indépendamment les sites 5&6 et 11&12 [111, 112],  ainsi que les 
scores moyens aux échelles de symptomatologies dépressives et de névrotisme ont été 
déterminés et sont présentés dans le Tableau 1. Les moyennes et écarts-type des scores aux 
échelles Affects négatifs, Exposition, Sévérité, ainsi que Détresse chronique/demandes 
psychologiques et Rumination du questionnaire de réactivité au stress quotidien sont également 
présentées dans le Tableau 1. Les résultats au Test-t de Student ont montré qu’il n’existe pas de 
différence significative entre les sexes pour aucun des résultats obtenus aux échelles du 
questionnaire en ligne, ainsi que pour les questionnaires IDB et QPE. Les analyses présente un 
coefficient Cohen’s d de 2.639. 
 Nombre de  
participants 
Pourcentage  
    
ELEM 
ELEMQ 
Hommes 
Femmes 
15 
7 
11 
11	
65.21 
34.79 
50 
50	
 
  Moyenne	  Écart-type 
Âge 
 
 
Mesures comportementales 
 33.96	 1.5	
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Échelle dépression Beck 
Échelle névrotisme EPQ 
	 3.26 
1.78	
3.5 
2.0	
Échelles du questionnaire de  
la réactivité au stress quotidien 
   
Affects négatifs 
Exposition 
Sévérité 
Chronicité  
Rumination 
 
 
Pourcentage de méthylation 
 
 
 
 
	
0.60 
1.20 
1.00 
5.60 
0.40 
0.4 
1.2 
1.0 
1.7 
0.4 
 
 
Total 
Sites 5&6* 
Sites 11&12** 
	 3.28 
6.34 
2.97 
1.3 
3.4 
1.2 
Tableau 1. Caractéristiques descriptives de l’échantillon 
*Les données de la méthylation des sites 5&6 sont basées sur un échantillon de 20 sujets 
** Les données de la méthylation des sites 11&12 sont basées sur un échantillon de 21 sujets 
 
3.2.Les résultats de régression 
Le niveau d’activation neurale, en tant que réponse physiologique au contenu 
émotionnel, est mesuré via la tâche d’identification du genre réalisée par les participants lors de 
la séance d’imagerie par résonance magnétique. Cette technique permet la mesure de 
l’activation cérébrale spécifique à chacun des stimuli émotionnels. La présentation de visage 
neutres et de visages émotifs permet de calculer le contraste BOLD pour chacune des émotions, 
soit par la soustraction de l’activation face aux stimuli neutres à l’activation cérébrale observée 
lors de la présentation de stimuli émotifs spécifiques. Les hypothèses de ce projet suggèrent une 
différence significative du signal BOLD face aux stimuli faciaux d’émotions négatives sur un 
minimum de 20 voxels regroupés pour un p≤0.001. Les barres des couleurs présentent les 
valeurs T aux coordonnées cérébrales (x,y,z) où la différence d’activation est maximale.  
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3.2.1. La méthylation de SLC6A4 et l’activation cérébrale lors du traitement émotionnel 
implicite 
Des analyses de régression linéaires ont été effectuées entre les niveaux de méthylation 
dans les trois conditions d’analyse (méthylation totale, méthylation des sites conjoints 5&6 et 
méthylation des sites conjoints 11&12), ainsi que le contraste BOLD aux modalités 
émotionnelles d’intérêt ; la colère, la tristesse et la peur calculé en comparaison avec l’activation 
cérébrale observée face au stimuli faciaux neutre. Les résultats statistiques obtenus démontrent 
une désactivation significative au niveau du gyrus précentral face à la peur (t=5.84, k=132, 
p=0.032, coordonnées valeur maximale (-58 -16  42)) : lorsque tous les sites (5-14) méthylés 
sont pris pour compte. Lorsque les analyses sont effectuées sur les données des sites 5&6 
exclusivement, une différence significative négative du signal BOLD est identifiée au niveau 
du gyrus fusiforme gauche (t=5.72, k=152, p=0.035, coordonnées valeur maximale (-38 -40 -
18)) lorsque des stimuli émotionnels de tristesse sont présentés. 
Aucune différence significative du signal BOLD ne fut identifiée suite aux analyses de 
régression des conditions émotionnelles sur les niveaux de méthylation des sites conjoints 
11&12. 
 
Figure 1. Désactivation significative du gyrus précentral. Régression de la méthylation 
moyenne obtenue à partir de tous les sites CpG (5-14) face aux stimuli de peur.  
 
 
 
  
 
 
 
       (-58 -16 42 : p= 0.032) 
 
 
Figure 2. Désactivation significative du gyrus fusiforme gauche. Régression de la 
méthylation moyenne obtenue à partir des sites CpG 5&6 face aux stimuli de tristesse.  
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       (-38 -40 -18 : p= 0.035) 
 
 
3.2.2. L’activation cérébrale lors du traitement émotionnel implicite et la réactivité au stress 
quotidien 
Des analyses de régression linéaire ont également été effectuées entre les scores obtenus 
aux échelles Affects négatifs, Exposition et Sévérité, Détresse chronique et demandes 
psychologiques, ainsi que Rumination du questionnaire de réactivité émotionnelle face aux 
facteurs de stress quotidien et le contraste BOLD calculé pour les émotions de colère, de tristesse 
et de peur. 
Une désactivation des régions pariétales ; précuneus gauche (t=4.92, K=158, p=0.22, 
coordonnées valeur maximale (-22 -76 38)) et du cortex cingulaire postérieur (t=6.94, k=44, 
p=0.004, coordonnées valeur maximale (44 -68 38)) furent observées sous la condition 
émotionnelle de la tristesse pour les scores obtenus à l’échelle de la Détresse chronique et 
demandes psychologiques. 
 
Figure 3. Désactivation significative du Précuneus. Régression du score moyen à l’échelle 
Détresse chronique et demandes psychologiques face aux stimuli de tristesse. 
 
 
 
 
      (-22 -76 38 : p=0.022) 
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Figure 4. Désactivation significative du cortex cingulaire postérieur. Régression du score 
moyen à l’échelle Détresse chronique et demandes psychologiques face aux stimuli de 
tristesse. 
 
 
 
 
 
 
          (44 -68 38 : p=0.004) 
 
 
Aucune activation/désactivation cérébrale ne s’est avérée significative lorsque les scores 
aux échelles d’Exposition et Sévérité du stress, ainsi que Rumination furent régressés sur 
chacune des modalités émotionnelles.  
 
 
3.3.Les résultats corrélationnels       
3.3.1. La méthylation de SLC6A4 et la réactivité aux facteurs de stress quotidien 
Des analyses corrélationnelles ont également été effectuées entre les niveaux de 
méthylation des participants et les résultats obtenus aux échelles du questionnaire sur le stress 
quotidien. La somme moyenne de méthylation pour tous les sites d’intérêt du gène, corrélée aux 
scores obtenus au questionnaire de réactivité au stress quotidien ne révèle aucune corrélation 
significative. Aussi, aucune corrélation significative ne fut identifiée entre les niveaux de 
méthylation des sites conjoints 5&6 et les résultats au questionnaire en ligne. Des corrélations 
significatives entre les niveaux de méthylation des sites 11&12 et les différentes échelles du 
questionnaire sur la réactivité au stress quotidien, ainsi qu’à l’IDB (r = 0.463, p ≤ 0.05) ont été 
identifiées. Précisément, la méthylation des sites 11&12 corrèlent avec les échelles Affects 
négatifs (r = 0.539, p ≤ 0.05), Exposition (r = 0.484, p ≤ 0.05) et Sévérité (r = 0.463, p ≤ 0.05). 
Ces corrélations sont présentées dans le Tableau 2.  Également, les diagrammes de points 
représentant les corrélations significatives sont présentés en Annexe.  
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Les résultats à l’échelle du névrotisme du QPE ont également été corrélés avec les différents 
niveaux moyens de méthylation calculés. Aucune de ces dernières analyses ne s’est avérée 
significative. 
Tableau 2. Analyses corrélationnelles entre les niveaux de méthylation, les scores de réactivité au 
stress quotidien et les résultats à l’Inventaire de la Dépression de Beck. 
 
  Z1 Z2 Z3 
X1   0.177   0.062   0.539* 
X2   0.019 - 0.084   0.484* 
X3   0.080 - 0.007   0.447* 
X4   0.098   0.180 - 0.048 
X5 - 0.002 - 0.007   0.348 
Y1 - 0.129 - 0.195   0.463* 
Y2 - 0.232 - 0.285  0.418 
 
3.3.2. Les facteurs d’évaluation de la réactivité au stress quotidien 
Les échelles d’intérêt du questionnaire de réactivité aux facteurs de stress quotidien 
décrites précédemment ont fait l’objet d’analyses corrélationnelles afin de définir quelles 
dimensions (présence d’affects négatifs, niveau d’exposition aux facteurs de stress quotidien, 
niveau de sévérité des réactions émotionnelles au stress, chronicité du stress et tendance à la 
rumination) sont corrélées entre elles, ainsi qu’avec les résultats à l’Inventaire de la Dépression 
de Beck et les données recueillies à l’échelle du névrotisme du Questionnaire de Personnalité 
d’Eysenck. Ces résultats sont présentés au Tableau 3 en Annexe.   
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CHAPITRE 4  
4. La discussion 
 L’objectif initial de ce projet est de définir le rôle potentiel de la méthylation du gène 
SLC6A4 en tant que marqueur biologique non-invasif de la vulnérabilité au développement de 
psychopathologies pour lesquelles la sérotonine joue un rôle important. Plus précisément, il fut 
supposé l’existence d’une association entre des niveaux élevés de méthylation de SLC6A4 et 
l’activation plus grande des régions frontos-limbiques face aux stimuli émotionnels négatifs 
visualisés lors d’une tâche de traitement émotionnel implicite ainsi qu’à une réactivité 
émotionnelle plus grande face aux facteurs de stress quotidien. De plus, une relation était 
attendue entre l’activation cérébrale significative des régions fronto-limbiques impliquées dans 
le traitement émotionnel et les niveaux de réactivité aux facteurs de stress quotidien.   
 
4.1.Le niveau de méthylation SLC6A4 et l’activation cérébrale lors du traitement 
émotionnel   
Jusqu’à ce jour, quelques études semblent avoir examiné le lien entre les modifications 
épigénétiques du gène transporteur de la sérotonine et le fonctionnement cérébral chez des 
adultes en santé [54, 59]. Ces travaux ont démontré que des niveaux plus élevés de méthylation 
du gène SLC6A4 semblent associés à une plus grande activation cérébrale, notamment des 
régions fronto-limbiques, plus spécifiquement de l’amygdale face à la menace. Malgré la 
discordance avec les résultats obtenus dans ce travail de recherche dont les résultats ne 
présentent aucune activation cérébrale significativement différente au niveau de l’amygdale, un 
niveau de méthylation plus élevé fut précédemment associé à des perturbations du 
fonctionnement neuronal [113].  
 
Afin de mieux comprendre le rôle de la méthylation, les niveaux moyens des sites CpG 
5-14 furent comptabilisés et analysés en relation avec l’activation cérébrale lors du traitement 
émotionnel. La moyenne de la méthylation de tous les sites CpG d’intérêt pour ce projet permit 
également de prédire une activation réduite du gyrus précentral gauche face à la peur. Ce résultat 
concorde avec les hypothèses émises puisqu’en effet, faisant partie intégrale des aires motrices 
primaires et en tant que région proéminente du lobe frontal [114], le gyrus précentral voit son 
fonctionnement grandement modulé par l’attention accordée à la tâche d’exécution en cours 
28 
 
[115]. De plus, le gyrus précentral fut identifié comme étant l’une des structures cérébrales 
majoritairement impliquée dans le traitement de la peur [116]. Il en va donc de soi d’observer 
une différence significative au niveau de son activation face aux stimuli présentant une 
expression de peur. Aussi, une plus grande méthylation étant associée à des perturbations 
neuronales [113], une méthylation plus élevée est susceptible de prédire une réduction de 
l’activation du gyrus précentral.  
 
Les analyses associant les différents niveaux de méthylation du gène SLC6A4 et 
l’activation des régions cérébrales impliquées dans le traitement émotionnel ont présenté des 
résultats intéressants pour la compréhension du rôle de la méthylation dans la vulnérabilité au 
développement des psychopathologies. En effet, des niveaux élevés de la méthylation des sites 
CpG 5&6 de la région promoteur du gène SLC6A4 ont su prédire une réduction de l’activation 
du flux sanguin dans le gyrus fusiforme gauche face à la tristesse. Ce résultat, étonnamment, ne 
concorde ni avec les hypothèses de ce projet, ni avec la littérature scientifique puisqu’une 
augmentation de l’activation du gyrus fusiforme est généralement associée au traitement des 
visages [117]. Ainsi, cette réduction de l’activation cérébrale du gyrus fusiforme face aux 
stimuli faciaux de tristesse pourrait représenter une altération du fonctionnement cérébral via un 
niveau élevé de méthylation du gène SLC6A4 et ainsi valider une investigation plus vigoureuse. 
 
4.2.L’activation cérébrale lors du traitement émotionnel et le niveau de réactivité aux 
facteurs de stress quotidien 
 Les analyses de régression ont démontré des différences significatives du signal BOLD 
pour quelques-unes des conditions étudiées. Bien que les analyses ne démontrent pas 
d’activation significativement altérée au niveau de l’amygdale, plusieurs associations entre 
l’activation cérébrale régionale face aux différents stimuli émotionnels et les résultats obtenus 
aux différentes échelles d’évaluation de la réactivité aux facteurs de stress sont observées. 
Certaines sont en accord avec les hypothèses présentées, tandis que d’autres offrent de nouvelles 
explications potentielles du risque de développer certaines psychopathologies liées à la faible 
tonalité sérotoninergique.  
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Tout d’abord, un plus haut score à l’échelle des Affects Négatifs a permis de prédire une 
réduction de l’activation du gyrus frontal moyen face aux stimuli de joie. Ce résultat concorde 
avec les hypothèses énoncées précédemment et est également supporté par les résultats d’autres 
études d’imagerie cérébrale. En effet, un projet ayant recours à la tomographie par émission de 
positrons examinant la relation entre la tendance à ressentir des émotions négatives et 
l’activation cérébrale chez les individus en santé [118] a permis de déterminer que le flux 
sanguin cérébral, indicatif de l’activité régionale, dans le cortex préfrontal médian est corrélé 
avec les scores mesurant la fréquence d’affects négatifs. Une autre étude a également investigué 
les processus neuronaux de certains patients atteints de troubles de l’humeur et de participants 
contrôles via l’imagerie par résonance magnétique [119]. Comparativement aux patients 
psychiatriques, les participants contrôles ont présentés une plus grande activation du gyrus 
frontal moyen lors de l’exécution d’une tâche cognitive. Compte tenu de ces résultats, il est 
possible de croire que la plus grande présence d’affects négatifs, connue telle l’une des 
composantes des troubles de l’humeur est associée à la désactivation du gyrus frontal moyen. 
Ce résultat obtenu à partir des analyses effectuées permet de mettre en lumière une altération du 
fonctionnement cérébral liée à la vulnérabilité aux troubles de l’humeur.  
 
Aussi, il fut possible de déterminer que les scores de la tendance à la rumination en 
relation avec l’activation cérébrale obtenue face aux stimuli de joie tend à prédire une activation 
réduite du gyrus cingulaire antérieur droit dans des proportions près du seuil de la signification 
(p = 0.056). Suite à une recherche dans la littérature, une seule autre étude d’imagerie par 
résonance magnétique semble avoir examiné la relation entre la tendance à la rumination et 
l’activation cérébrale lors du traitement de stimuli émotionnels [120]. Cette étude effectuée 
auprès d’individus en santé et d’individus en rémission de dépression majeure a su démontrer 
que les individus en rémission d’épisodes dépressifs présentaient une activation réduite des 
régions limbiques face aux stimuli de joie. Bien que l’étude actuelle soit conduite auprès d’une 
population exclusivement en santé, les résultats obtenus concordent avec ceux de l’étude de 
Thomas (2011) puisque le gyrus cingulaire antérieur fait partie intégrante du système limbique 
[121].  
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Également, les résultats à l’échelle de la Détresse chronique et demandes psychologiques 
du questionnaire en ligne sur la réactivité aux facteurs de stress quotidien ont permis de 
démontrer qu’une fréquence élevée de stress et qu’un stress chronique est associé à une 
activation réduite du précuneus pariétal bilatéral et du gyrus cingulaire postérieur gauche face à 
la tristesse. Bien que ces résultats ne concordent pas avec les hypothèses précédemment 
énoncées dans ce travail, ceux-ci concordent avec certaines conclusions tirées d’autres études 
d’imagerie cérébrale. En effet, pour ne nommer que l’une de ces études, les travaux de Briceno 
[122], examinant le circuit cérébral impliqué dans le traitement des émotions chez des adultes 
atteint de dépression majeure illustrent que comparativement aux participants contrôles, ces 
individus présentent une activation réduite du précuneus lors du traitement de stimuli visuels 
faciaux émotionnels. 
 
4.3.L’activation cérébrale lors du traitement émotionnel implicite positif 
La moyenne de la méthylation de tous les sites CpG d’intérêt du gène SLC6A4 a 
également permis de prédire une activation réduite du lobule pariétal inférieur gauche face aux 
stimuli faciaux de joie. Bien que ce résultat ne concorde pas avec les hypothèses initiales de ce 
projet, il appui les résultats de plusieurs travaux d’imagerie cérébrale, d’électrophysiologie et 
d’études de lésions. En effet, ces études ont démontrées que le lobule pariétal inférieur joue un 
rôle important dans le maintien du contrôle de l’attention sur les objectifs de la tâche en cours 
et dans la réactivité de l’organisme face aux stimuli environnementaux saillants [123-125]. 
Connaissant cette fonctionnalité du lobule pariétal inférieur, il est possible d’admettre son 
implication dans l’exécution de la tâche d’identification du genre lors de laquelle les participants 
recrutés devaient se concentrer sur des stimuli émotifs saillants afin d’en identifier le sexe.  
 
 
4.4.L’activation cérébrale lors du traitement émotionnel et la symptomatologie dépressive  
Dans l’étude des relations entre les scores obtenus à l’Inventaire de Dépression de Beck 
et l’activation cérébrale lors d’une tâche de traitement émotionnel, il fut observé qu’un score 
élevé à l’IDB aurait tendance à prédire une plus grande activation du gyrus frontal moyen 
gauche face à la joie. Bien que ce résultat ne concorde pas avec les hypothèses émises, il est 
parfaitement en accord avec les résultats d’autres études d’imagerie cérébrale conduites auprès 
31 
 
de populations en santé. Ces travaux de recherche ont montré que le gyrus frontal moyen est 
fortement impliqué dans le traitement des informations émotionnelles incohérentes, incluant les 
paroles et les émotions [126-128]. À la lumière de ces résultats,  il est possible de croire que 
l’activation du gyrus frontal moyen serait potentiellement plus saillante chez les individus qui 
ont une tendance générale plus marquée à percevoir les événements et les stimuli de façon 
négative lors de la présentation de stimuli émotionnels de joie puisqu’il s’agit d’informations 
émotionnelles contradictoires. 
 
Les scores plus élevés à l’échelle de dépression ont également prédit une plus grande 
activation du cuneus gauche face à la tristesse. Bien que ce résultat ne concorde pas avec les 
hypothèses de ce projet et qu’il soit en discordance avec les résultats obtenus dans d’autres 
études d’imagerie cérébrale indiquant une activation diminuée du cuneus chez la population 
dépressive [129-131], il reflète tout de même l’implication du cuneus dans le développement de 
la dépression chez les individus à risque.  
 
4.5.Le niveau de méthylation SLC6A4 et la réactivité aux facteurs de stress quotidien  
 Les corrélations positives identifiées entre les niveaux de méthylation des sites conjoints 
11&12 du gène SLC6A4 et les échelles Affects négatifs, Exposition et Sévérité du questionnaire 
en ligne sur la réactivité émotionnelle aux facteurs de stress de la vie quotidienne permettent de 
considérer l’hypothèse que la présence d’un niveau de méthylation plus élevé serait 
potentiellement un facteur prédicteur de la tendance à répondre plus fortement de manière 
émotionnelle aux facteurs de stress. Cette association, en accord avec nos hypothèses est l’une 
des premières à démontrer le lien entre les différents niveaux de méthylation et la réactivité 
émotionnelle aux facteurs quotidiens de stress chez l’humain. Également, bien que cette étude 
ne puisse établir de relation causale, l’association positive entre les niveaux de méthylation et le 
score à l’IDB laisse croire que la méthylation de SLC6A4 est en fait l’un des facteurs d’influence 
potentiellement impliqué dans la vulnérabilité au stress.  
 Des analyses corrélationnelles entre les échelles de mesure de la réactivité au stress 
quotidien et les niveaux de méthylation ont également permis d’observer une relation positive 
entre la tendance à vivre des affects négatifs, la présence élevée de facteurs de stress quotidien, 
la sévérité du niveau de stress engendré par les événements quotidiens, la présence de 
32 
 
symptômes dépressifs et le niveau moyen de méthylation des sites spécifiques CpG 11&12 du 
gène SLC6A4 analysé à partir du sang. La méthylation de SLC6A4 aux sites 11&12 conjoints 
serait ainsi potentiellement liée à une plus grande réactivité émotionnelle aux facteurs de stress 
quotidien. Ici, la méthylation des sites 5&6 ne présente aucune corrélation significative avec les 
autres échelles de mesure tandis qu’un niveau élevé de méthylation de ces sites fut corrélé avec 
une tendance aux comportements d’agressivité précédemment dans d’autres études [110]. Il est 
ainsi intéressant de se questionner sur le rôle indépendant des différents sites spécifiques du 
gène SLC6A4 dans la vulnérabilité au développement des troubles extériorisés et intériorisés. 
Les résultats aux analyses effectuées portent à croire, en accord avec les hypothèses énoncées, 
qu’une méthylation plus élevée des sites 11&12 du gène SLC6A4 pourrait potentiellement 
servir de marqueur biologique de la réactivité émotionnelle marquée face aux facteurs de stress 
de la vie courante et de la vulnérabilité au développement de troubles de l’humeur telle que la 
dépression majeure; l’un des désordres intériorisés dans lequel la sérotonine joue un rôle crucial.  
 
4.6.Conclusions 
À la lumière des résultats obtenus et d’une recherche exhaustive dans la littérature, les 
conclusions tirées des multiples études d’imagerie cérébrale sur le Syndrome de Stress Post-
Traumatique (SSPT) s’avèrent d’un grand intérêt. En effet, plusieurs études d’imagerie par 
résonance magnétique fonctionnelle chez les adultes présentant un diagnostic de SSPT [132] 
ont permis d’identifier une association entre le SSPT et le fonctionnement altéré du circuit 
fronto-limbique, notamment une activation atténuée du gyrus frontal médial et du gyrus 
cingulaire antérieur. Une autre étude d’imagerie cérébrale examinant le fonctionnement du 
circuit impliqué dans le traitement d’émotions chez les individus diagnostiqués avec SSPT [133] 
a démontré une corrélation positive entre les symptômes du SSPT chez l’adulte et l’activation 
du gyrus frontal inférieur, du gyrus préfrontal ventromédian, du gyrus cingulaire antérieur et du 
lobule pariétal inférieur en réponse aux stimuli émotifs. À l’inverse, une activation atténuée des 
mêmes régions était trouvée chez les adultes avec SSPT lorsqu’ils étaient en cours d’exécution 
d’une tâche cognitive. Globalement, les activations régionales trouvées dans notre étude 
semblent faire partie intégrale d’un grand circuit cérébral associé avec les symptômes reliés au 
stress et les fonctions cognitives, ce qui concorde avec notre hypothèse principale. 
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4.7.Statistiques corrélationnelles de l’outil de mesure 
À titre indicatif, les corrélations de Pearson effectuées entre les échelles du questionnaire 
sur la réactivité aux facteurs de stress présentées au Tableau 3 en Annexe ont démontrées une 
bonne cohérence interne de l’outil. Seule une des échelles du questionnaire, soit Détresse 
chronique et demandes psychologiques, ne semble cependant corréler avec aucune autre 
dimension évaluée indiquant peut-être que la chronicité d’un stress n’est pas nécessairement liée 
à une éventuelle détresse. D’ailleurs, l’échelle de la chronicité du stress est liée négativement 
avec les échelles de symptomatologie dépressive et de névrotisme. Aussi, cette échelle qui 
propose des énoncés relatifs aux facteurs de stress au travail seulement, n’évalue peut-être pas 
adéquatement la variable étudiée. Également, aucun lien significatif entre les échelles du 
questionnaire sur la réactivité au stress et l’échelle de névrotisme ne fut identifié, bien que 
certaines études démontrent que le névrotisme représente un facteur de risque au développement 
de certaines psychopathologies [134] et que des individus présentant un score élevé de 
névrotisme seraient enclin à vivre des situations stressantes plus fréquemment, ainsi qu’à 
générer des réponses émotionnelles plus grandes [135]. Le névrotisme semble cependant être 
plus fortement associé à la vulnérabilité de développer un trouble psychopathologique lorsqu’il 
est combiné à des tendances anxieuses, qui ne sont pas évaluées dans la présente étude [136]. 
 
4.8.Forces et faiblesses de l’étude 
 Cette étude présente des forces, ainsi que certaines limitations. Tout d’abord, le 
recrutement des participants effectué auprès de larges échantillons tirés de deux études 
longitudinales permettant de rassembler un groupe d’individus aux profils diversifiés quant à 
leur lieu de résidence, leur sexe, leur statut socio-économique, ainsi que la possibilité d’avoir 
accès à un large bassin d’informations recueillies au cours des années est un atout majeur dans 
la réalisation de ce projet. De plus, tel que l’entrevue diagnostique a permis de le démontrer, 
tous les participants sélectionnés sont en santé. Aussi, les procédures pour la mesure des niveaux 
de méthylation son issues de travaux effectués précédemment au laboratoire [53, 54, 110] et les 
sites CpG ont été déterminé en fonction des résultats obtenus aux études réalisées précédemment 
[52-54]. 
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Dans un autre ordre d’idée, puisqu’il s’agit d’une étude, la taille de l’échantillon (N = 
22) de cette thèse est réduite et a pu contribuer à moins de précision dans les résultats obtenus. 
L’objectif est ainsi d’obtenir des mesures aux variables étudiées sur un échantillon d’au moins 
60 individus. Également, tel que mentionné précédemment, les énoncés de l’échelle Détresse 
chronique et demandes psychologiques du questionnaire sur le stress quotidien devrait être 
réévalués afin de s’assurer que ceux-ci mesurent bien le concept désiré. De plus, le fait que le 
questionnaire sur le stress quotidien ait été complété à la maison laisse présumer que des 
distractions quotidiennes auraient pu biaiser l’exactitude des réponses au questionnaire. La 
sélection de participants sains représente un avantage, mais également une limitation de l’étude 
Aussi, cette étude ne permet pas d’établir de relations de causalité. 
 
4.9. Directions futures 
 Les résultats de cette étude préliminaire ont des implications cliniques importantes car 
ils donnent un aperçu de l’impact des différents niveaux de méthylation du gène SLC6A4 à 
certains sites CpG spécifiques sur le fonctionnement du cerveau et la réponse comportementale 
aux facteurs de stress quotidien. En effet, ces résultats démontrent qu’il est pertinent de 
continuer d’orienter les efforts de recherche vers la validation du rôle de la méthylation de 
SLC6A4 en tant que biomarqueur des désordres psychopathologiques dans lesquels la 
sérotonine joue un rôle important. En considérant la méthylation de SLC6A4 tel un facteur de 
risque potentiel dans la vulnérabilité au développement des troubles psychopathologiques, et 
sachant que ce processus épigénétique est susceptible d’augmenter aux suites de la présence 
accrue d’adversité précoce, ces résultats encouragent l’élaboration de programmes de 
prévention et d’intervention tôt dans la vie des individus à risque.  
 
 Il serait nécessaire dans les futurs projets de recherche de refaire les analyses 
préliminaires effectuées dans ce projet auprès d’un échantillon plus grand afin de valider les 
corrélations observées et d’augmenter la validité des résultats. Aussi, se basant sur certaines 
études démontrant un biais de positivité chez des populations adultes comparativement à des 
populations adolescentes lors du traitement émotionnel [137], il serait intéressant de comparer 
les données d’activation cérébrale obtenues lors de la tâche de traitement émotionnel implicite 
de l’échantillon actuel avec les données obtenues auprès d’un échantillon d’adolescents évalué 
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récemment [94]. De plus, afin de valider les données de réactivité au stress, il serait intéressant 
d’ajouter l’analyse d’un marqueur biologique de la réactivité au stress, soit  la mesure du cortisol 
salivaire [138] aux données du questionnaire en ligne.   
 
 Pour conclure, il est possible d’affirmer, suite aux résultats préliminaires présentés 
dans le cadre de ce projet, que la méthylation du gène SLC6A4 est impliquée dans la réactivité 
aux facteurs de stress de la vie au quotidien et que celle-ci est en partie prédicteur du 
fonctionnement cérébral et psychologique. En effet, la taille d’effet calculée de la méthylation 
du gène SLC6A4 et de la réactivité aux facteurs de stress quotidien sur l’activation cérébrale est 
très forte, soit un coefficient Cohen’s d atteignant jusqu’à 2.639. Ces résultats ont des 
implications cliniques potentielles puisque l’identification des facteurs de vulnérabilité de la 
psychopathologie en permet l’identification précoce et une intervention préventive chez les 
individus à risque de développer des symptômes cliniques. Également, les résultats présentés 
suggèrent que des efforts doivent continuer d’être apportés dans le but d’identifier les 
biomarqueurs de la psychopathologie dans un objectif de prévention et d’intervention. En effet, 
la continuité de ce projet au sein d’un échantillon plus large saura apporter des conclusions 
bénéfiques pour le milieu de la recherche psychosociale et des maladies du cerveau. Cette étude 
prend en compte des mesures de différentes natures, soient comportementales, biologiques et 
d’imagerie cérébrales, permettant une diversité des analyses et un aspect multidisciplinaire 
profitable pour le développement des nouvelles connaissances.   
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5. ANNEXE 
 
Tableau 3. Statistiques corrélationnelles entre les échelles du questionnaire sur la réactivité aux facteurs de 
stress quotidien, l’Inventaire de Dépression de Beck et le Questionnaire de Personnalité d’Eysenck.  
  X1 X2 X3 X4 X5 Y Z 
X1 1             
X2 0.561** 1           
X3 0.563** 0.908** 1         
X4 - 0.038 0.390 0.269 1       
X5 0.715** 0.637** 0.643** 0.284 1     
Y 0.597** 0.496* 0.567** - 0.034 0.426* 1   
Z 0.260 0.188 0.229 - 0.023 0.004 0.608** 1 
 
 
X1 : Affects négatifs  X5 : Rumination  * Les corrélations sont significatives sous p≤0.05  
X2 : Exposition  Y : BDI   ** Les corrélations sont significatives sous p≤0.01 
X3 : Sévérité  Z : EPQ – névrotisme 
X4 : Chronicité  
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